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ES 2342417 T3

DESCRIPCION

1,8-naftiridinas como antagonistas de CRF.

La presente invencion se refiere a derivados biciclicos, a procesos para su preparacion, a composiciones farmacéu-
ticas que los contienen y a su uso en terapia.

El primer factor de liberacién de corticotropina (CRF) se aislé a partir de hipotdlamos ovinos y se identificé
como un péptido de 41 aminodcidos (Vale et al., Science 213: 1394-1397,1981). Se ha descubierto que CRF produce
alteraciones profundas en la funcién del sistema endocrino, nervioso e inmune. Se cree que el CRF es el regulador
fisiolégico principal de la liberacion basal y en condiciones de estrés de la hormona adrenocorticotrépica (“ACTH”), la
B-endorfina y otros péptidos derivados de propiomelanocortina (“POMC”) de la pituitaria anterior (Vale et al., Science
213: 1394-1397,1981).

Ademds de su papel en la estimulacion de la produccion de ACTH y POMC, el CRF parece ser uno de los neuro-
transmisores principales del sistema nervioso central y juega un papel crucial en la integracién de la respuesta corporal
global al estrés.

La administracién de CRF directamente al cerebro induce respuestas de comportamiento, fisiolégicas y endocrinas
idénticas a las observadas para un animal expuesto a un medio estresante.

Por consiguiente, los datos clinicos sugieren que los antagonistas del receptor de CRF pueden representar nuevos
farmacos antidepresivos y/o ansioliticos que pueden ser ttiles en el tratamiento de trastornos neuropsiquidtricos que
manifiestan hipersecrecién de CRF.

Los primeros antagonistas del receptor de CRF fueron péptidos (véase, por ejemplo, Rivier et al., Patente de
Estados Unidos N° 4.605.642; Rivier et al., Science, 224: 889, 1984). Aunque estos péptidos dejaron consolidado que
los antagonistas del receptor de CRF pueden atenuar las respuestas farmacoldgicas al CREF, los antagonistas peptidicos
del receptor de CRF sufren los inconvenientes habituales de los agentes terapéuticos peptidicos incluyendo la ausencia
de estabilidad y actividad oral limitada. Mds recientemente se han presentado antagonistas del receptor de CRF de
molécula pequefia.

El documento WO 98/08846 describe compuestos de férmula general (C) que tienen actividad antagonista de CRF,

B
D
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en la que A puede ser carbono, G puede ser nitrégeno o carbono, B puede ser un derivado de amino y los otros
grupos tienen los significados definidos.

Debido al significado fisiolégico de CRF, sigue siendo un objetivo deseable el desarrollo de moléculas peque-
flas bioldgicamente activas que tengan una actividad de unién al receptor de CRF significativa y que sean capaces
de antagonizar el receptor de CRF. Estos antagonistas del receptor de CRF serfan ttiles en el tratamiento de afec-
ciones o enfermedades endocrinas, psiquidtricas y neurolégicas, incluyendo trastornos relacionados con el estrés en
general.

Aungque se han dado pasos significativos dirigidos a conseguir la regulacién de CRF por medio de la administracién
de antagonistas del receptor de CREF, sigue existiendo la necesidad en la técnica de antagonistas del receptor de CRF
de molécula pequefia eficaces. También existe la necesidad de composiciones farmacéuticas que contienen dichos
antagonistas del receptor de CRF, asi como métodos relacionados con el uso de los mismos para tratar, por ejemplo,
trastornos relacionados con el estrés. La presente invencion satisface estas necesidades y proporciona otras ventajas
relacionadas.

En particular, la invencién se refiere a nuevos compuestos que son antagonistas potentes y especificos de los
receptores del factor de liberacion de corticotropina (CRF).

La presente invencién proporciona compuestos de férmula (I), incluyendo sus estereoisémeros, profarmacos, y
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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Los compuestos de férmula (I), incluyendo sus estereoisémeros, y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables

n

en la que

R es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados entre:
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, haloalquilo C1-C6, alquenilo C2-C6, alquinilo C2-C6, halo alcoxi
C1-C6, -C(O)Rs, nitro, -NR¢R, ciano, y un grupo Rg;

R, es hidrégeno, alquilo C1-C6, alquenilo C2-C6, alquinilo C2-C6, haloalquilo C1-C6, haloalcoxi C1-C6,
hal6geno, NR¢R; o ciano;

R, y R; corresponden a;

R, es hidrégeno, alquilo C1-C6, hal6geno o haloalquilo C1-C6;
R es un alquilo C1-C4, -ORg4 0 -NR4R7;

Rs es hidrégeno o alquilo C1-C6;

R, es hidrégeno o alquilo C1-C6;

R es un heterociclo de 5-6 miembros, que puede estar saturado o puede contener de uno a tres dobles enlaces,
y que puede estar sustituido con 1 o més grupos R;;;

R, es cicloalquilo C3-C7, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, haloalquilo C1-C6, alquenilo C2-C6, alquinilo C2-C6,
halo alcoxi C1-C6, hidroxi, hal6geno, nitro, ciano, o C(O)NR¢R;.

Las sales de adicion de 4cidos de los compuestos amino de base libre de la presente invencion pueden prepararse
por métodos bien conocidos en la técnica, y pueden formarse a partir de dcidos orgdnicos e inorganicos. Los dcidos
orgdnicos adecuados incluyen dcidos maleico, mdlico, fumdrico, benzoico, ascérbico, succinico, metanosulfénico,
p-toluensulfénico, acético, oxalico, propidnico, tartarico, salicilico, citrico, glucénico, lactico, mandélico, cindmico,
aspadrtico, estedrico, palmitico, glicdlico, glutdmico y bencenosulfénico. Los 4cidos inorgdnicos adecuados incluyen
acidos clorhidrico, bromhidrico, sulftrico, fosférico y nitrico. Por lo tanto, la expresion “sal farmacéuticamente acep-
table” de estructura (I) pretende incluir todas y cada una de las formas de sal aceptables.

Los solvatos pueden ser, por ejemplo, hidratos.

Las referencias en la presente memoria a un compuesto de acuerdo con la invencién incluyen tanto los compuestos
de férmula (I) como sus sales de adicion de dcidos farmacéuticamente aceptables junto con solvatos farmacéuticamente
aceptables.

Ademds, los profiarmacos también se incluyen dentro del contexto de esta invencidn. Los profdrmacos son cual-
quier vehiculo unido covalentemente que libera un compuesto de estructura (I) in vivo cuando dicho profirmaco se
administra a un paciente. Los profdrmacos se preparan en general por modificacién de grupos funcionales de manera
que la modificacién se escinde, por manipulacién convencional o in vivo, produciendo el compuesto parental. Los
profarmacos incluyen, por ejemplo, compuestos de esta invencién en los que los grupos hidroxi, amina o sulthidrilo
estan unidos a cualquier grupo que, cuando se administra a un paciente, se escinde para formar los grupos hidroxi,
amina o sulfhidrilo. Por lo tanto, los ejemplos representativos de profarmacos incluyen (pero sin limitacién) derivados
de acetato, formiato y benzoato de grupos funcionales de alcohol, sulthidrilo y amina de los compuestos de estructura



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2342417 T3

(D. Ademas, en el caso de un 4cido carboxilico (-COOH), pueden emplearse ésteres, tales como ésteres metilicos,
ésteres etilicos y similares.

Con respecto a los estereoisémeros, los compuestos de estructura (I) pueden tener centros quirales y pueden existir
como racematos, mezclas racémicas y como enantiomeros o diastereémeros individuales. Todas estas formas isomé-
ricas se incluyen dentro de la presente invencién, incluyendo mezclas de las mismas. Ademads, algunas de las formas
cristalinas de los compuestos de estructura (I) pueden existir en forma de polimorfos, que se incluyen en la presente
invencion.

La expresion alquilo C1-C6, como se usa en la presente memoria, como un grupo o como una parte del grupo se
refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene de 1 a 6 4tomos de carbono; los ejemplos de dichos grupos
incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo o hexilo.

La expresion cicloalquilo C3-C7 significa un anillo hidrocarburo monociclico no aromatico de 3 a 7 dtomos de
carbono tal como, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo; mientras que los
cicloalquilos insaturados incluyen ciclopentenilo y ciclohexenilo, y similares.

El término halégeno se refiere a un atomo de fldor, cloro, bromo o yodo.

La expresion haloalquilo C1-C6 o haloalquilo C1-C2 se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mds dtomos de
carbono y en el que al menos un dtomo de hidrégeno estd reemplazado por halégeno tal como, por ejemplo, un grupo
trifluorometilo y similares.

La expresion alquenilo C2-C6 define radicales hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contienen uno o mas
dobles enlaces y que tienen de 2 a 6 d&tomos de carbono tales como, por ejemplo, etenilo, 2-propenilo, 3-butenilo, 2-
butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 3-metil-2-butenilo o 3-hexenilo y similares.

La expresion grupo alcoxi C1-C6 puede ser un grupo alcoxi de cadena lineal o ramificada, por ejemplo metoxi,
etoxi, propoxi, prop-2-oxi, butoxi, but-2-oxi o metilprop-2-oxi y similares.

La expresién grupo haloalcoxi C1-C6 puede ser un grupo alcoxi C1-C6 como se ha definido anteriormente susti-
tuido con al menos un halégeno, preferiblemente flior, tal como OCHF, o OCF;.

La expresion alquinilo C2-C6 define radicales hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contienen uno o mas
triples enlaces y que tienen de 2 a 6 dtomos de carbono, incluyendo acetilenilo, propinilo, 1-butinilo, 1-pentinilo, 3-
metil-1-butinilo y similares.

El término arilo se refiere a un resto carbociclico aromatico tal como fenilo, bifenilo o naftilo.

El término heteroarilo se refiere a un anillo heterociclo aromético de 5 a 10 miembros y que tiene al menos un
heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre, y que contiene al menos 1 4&tomo de carbono, incluyendo
sistemas de anillos tanto mono como biciclicos.

Los heteroarilos representativos incluyen (pero sin limitacién) furilo, benzofuranilo, tiofenilo, benzotiofenilo,
pirrolilo, indolilo, isoindolilo, azaindolilo, piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, oxazolilo, isooxazolilo, benzoxazoli-
lo, pirazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
triazinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, triazolilo, tetrazolilo, y quinazolinilo.

La expresion heterociclo de 5-6 miembros se refiere a un anillo heterociclico de 5-6 miembros que estd saturado
o insaturado o es aromdtico, y que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados independientemente entre nitré-
geno, oxigeno y azufre, y donde los heterodtomos de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados, y el
heterodtomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado. Los heterociclos incluyen los heteroarilos que se
han descrito anteriormente. El heterociclo puede estar unido a través de cualquier heterodtomo o dtomo de carbono.
Por lo tanto, la terminologia incluye (pero sin limitacién) morfolinilo, piridinilo, pirazinilo, pirazolilo, tiazolilo, tria-
zolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, piperidinilo, hidantoinilo, valerolactamilo,
oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidroprimidinilo, tetrahidrotiofe-
nilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo, y similares.

Los ejemplos de compuestos de férmula (1) se indican en la Parte Experimental.

Las realizaciones incluso mas preferidas de la invencion incluyen, pero sin limitacién, compuestos de férmula

@):
en la que:
R, es un grupo alquilo C1-C3 o un grupo haloalquilo C1-C3, preferiblemente metilo o trifluorometilo;

R, es hidrégeno; y
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R es un grupo arilo seleccionado entre: 2,4-diclorofenilo, 2-cloro-4-metilfenilo, 2-cloro-4-trifluorometilfenilo,
2-cloro-4-metoxifenilo, 2,4,5-trimetilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2-metil-4-metoxifenilo, 2-metil-4-clorofenilo, 2-
metil-4-trifluorometilfenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 2-metoxi-4-trifluorometilfenilo, 2-metoxi-4-clorofenilo, 3-me-
toxi-4-clorofenilo, 2,5-dimetoxi-4-clorofenilo, 2-metoxi-4-isopropilfenilo, 2-metoxi-4-trifluorometilfenilo, 2-
metoxi-4-isopropilfenilo, 2-metoxi-4-metilfenilo, 2-trifluorometil-4-clorofenilo, 2,4-trifluorometilfenilo, 2-tri-
fluorometil-4-metilfenilo, 2-trifluorometil-4-metoxifenilo, 2-bromo-4-isopropilfenilo, 2-metil-4-cianofenilo, 2-
cloro-4-cianofenilo, 4-metil-6-dimetilaminopiridin-3-ilo, 3,5-dicloro-piridin-2-ilo, 2,6-bismetoxi-piridin-3-ilo
y 3-cloro-5-triclorometil-piridin-2-ilo.

Los compuestos preferidos de acuerdo con la invencién son:
1-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil)-7-metil-5-(3-tiazol-2-il-pirazol- 1-il)- 1,2,3,4-tetrahidro-[ 1,8 ]naftiridina.

En general, los compuestos de estructura (I) pueden prepararse de acuerdo con las técnicas de sintesis orgdnica
conocidas por los expertos en este campo, asi como por los métodos representativos expuestos en los Ejemplos.

Los compuestos de formula (I) y sales y solvatos de los mismos pueden prepararse por los métodos generales
indicados mds adelante en la presente memoria. En la siguiente descripcion; los grupos R, Ry, R,, R3, Ry, Rs, R, R,
Rs, Ry; y n tienen los significados que se han definido previamente para compuestos de férmula (I) a menos que se
indique otra cosa.

Los compuestos de férmula (I), en la que NR,R; se define como antes, pueden prepararse convenientemente de
acuerdo con el siguiente Esquema 3:

Esquema 3
NR,R, NR,R, . NRR, CHO
DS G Ly e I Ty o,
RN CI R N ci RNl (Xvily
(Vi) (XVh c"
NR,R, NR,R, NR,R,
pea S P — X
A ————
RN NH OPg Ry N““cI ~oPg Ry N"~c1 ~oH
R
(XX) (XIX) (XVII)
1 f"
NR,R, NRzR,
RS g" RS
p I <
Ry N” NHTOH R NN
R R
(XXI) ("

en el que:
la etapa a” corresponde a la etapa d anterior;
la etapa b corresponde a la etapa e anterior;
la etapa c” corresponde a la etapa f anterior;
la etapa d” corresponde a la etapa g anterior;
la etapa e” corresponde a la etapa h anterior;
la etapa ” corresponde a la etapa i anterior;

la etapa g” corresponde a la etapa 1 anterior.
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Los ejemplos de grupos protectores de hidroxi adecuados incluyen trihidrocarbil silil éteres, como el trimetilsililo o
t-butildimetilsilil éter. Los grupos protectores de hidroxilo pueden retirarse de acuerdo con procedimientos convencio-
nales muy conocidos (como los descritos en Protective Groups in Organic Chemistry, pp. 46-119, editado por J.EW.
McOmie (Plenum Press, 1973)). Por ejemplo, cuando Pg es un grupo t-butildimetilsililo, puede retirarse mediante un
tratamiento con trihidrofluoruro de trietilamina.

También pueden prepararse sales farmacéuticamente aceptables a partir de otras sales, incluyendo otras sales far-
macéuticamente aceptables, del compuesto de férmula (I) usando métodos convencionales.

Los compuestos de férmula (I) pueden aislarse facilmente junto con moléculas de disolventes por cristalizacién o
evaporacion de un disolvente apropiado para dar los solvatos correspondientes.

Cuando se requiere un enantidmero especifico de un compuesto de férmula general (I), éste puede obtenerse, por
ejemplo, por resolucién de una mezcla enantiomérica correspondiente de un compuesto de férmula (I) usando métodos
convencionales. Por lo tanto, el enantiémero requerido puede obtenerse a partir del compuesto racémico de férmula
(I) mediante el uso de un procedimiento de HPLC quiral.

La presente invencién también incluye compuestos marcados con isétopos, que son idénticos a los indicados en
las férmulas I y siguientes, pero en los que uno o mds 4tomos se reemplazan por un 4tomo que tiene una masa atomica
o nimero madsico diferente de la masa atémica o nlimero masico que se encuentra normalmente en la naturaleza. Los
ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en compuestos de la invencidn incluyen isétopos de hidrégeno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, fésforo, fldor, yodo y cloro, tales como *H, ''C, *C, '8F, 1y 'I. Los compuestos de la presente
invencién y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos que contienen los isétopos mencionados an-
teriormente y/u otros isétopos de otros dtomos estdn dentro del alcance de la presente invencion. Los compuestos
marcados con is6topos de la presente invencién, por ejemplo aquellos en los que se incorporan isétopos radiactivos
tales como *H, '*C, son ttiles en los ensayos de distribucién de formacos y/o sustratos en tejidos. Los is6topos tritio,
es decir, °H, y carbono-14, es decir, '*C, se prefieren particularmente por su facilidad de preparacién y detectabilidad.
Los isé6topos ''C y 8F son particularmente ttiles en PET (tomografia de emisién de positrones), y los isétopos '*1
son particularmente ttiles en SPECT (tomografia computerizada de emisién de fotén dnico), todas ellas utiles en la
formacién de imagenes del cerebro. Ademds, la sustitucion con isétopos mds pesados tales como deuterio, es decir,
H, puede producir ciertas ventajas terapéuticas producidas por una mayor estabilidad metabélica, por ejemplo mayor
semi-vida in vivo 0 menos requisitos de dosificacion, e incluso puede preferirse en algunas circunstancias. Los com-
puestos marcados con is6topos de férmula I y siguientes de esta invencién pueden prepararse en general realizando
los procedimientos descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos que se muestran a continuacion, sustituyendo un
reactivo marcado con isétopos facilmente disponible por un reactivo no marcado con is6topos.

Los antagonistas del receptor de CRF de la presente invencién demuestran actividad en el sitio del receptor de
CRE, incluyendo los receptores CRF 1 y CRF 2, y pueden utilizarse en el tratamiento de afecciones mediadas por CRF
o receptores de CRF.

La eficacia de un compuesto como un antagonista del receptor de CRF puede determinarse por diversos procedi-
mientos de ensayo. Los antagonistas de CRF adecuados de esta invencién son capaces de inhibir la unién especifica
de CREF a su receptor y antagonizar actividades asociadas con el CRF. Un compuesto de estructura (I) puede evaluarse
con respecto a la actividad como antagonista de CRF por uno o mds ensayos aceptados generalmente para este fin,
incluyendo (pero sin limitacién) los ensayos descritos por DeSouza et al. (J. Neuroscience 7: 88, 1987) y Battaglia et
al. (Synapse, 1: 572, 1987).

El ensayo de unioén a los receptores de CRF se realiz6 usando la técnica homogénea de centelleo por proximidad
(SPA). El ligando se une a una preparacién de membrana recombinante que expresa los receptores de CRF que, a su
vez, se unen a perlas SPA recubiertas con aglutinina de germen de trigo. En la Parte Experimental se describirdn los
detalles de los experimentos.

Con referencia a las afinidades de enlace al receptor del CRF, los antagonistas del receptor del CRF de esta inven-
cién tienen una Ki menor de 10 yum.

Los compuestos de la invencidn son ttiles en el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central en los que
estan implicados receptores de CRF. En particular, en el tratamiento o prevencion de trastornos depresivos mayores
que incluyen la depresion bipolar, depresion unipolar, trastornos depresivos mayores inicos o recurrentes con o sin
caracteristicas psicdticas, caracteristicas catatonicas, caracteristicas melancélicas, caracteristicas atipicas o de inicio
después del parto, el tratamiento de ansiedad y el tratamiento de trastornos de panico. Otros trastornos de estados de
dnimo incluidos dentro de la expresion trastornos depresivos graves incluyen trastorno distimico de aparicién tempra-
na o tardia y con o sin manifestaciones atipicas, depresion neurética, trastornos de estrés postraumdtico y fobia social;
demencia de tipo Alzheimer, de aparicion temprana o tardia, con estado de animo deprimido; demencia vascular con
estado de dnimo deprimido; trastornos del estado de 4nimo inducidos por el alcohol, anfetaminas, cocaina, alucinége-
nos, inhalantes, opioides, fenciclidina, sedantes, hipnéticos, ansioliticos y otras sustancias; trastorno esquizoafectivo
de tipo depresivo; y trastorno de ajuste con estado de dnimo deprimido. Los trastornos depresivos mayores también
pueden deberse a un estado médico general que incluye, pero sin limitacion, infarto de miocardio, diabetes, aborto
espontédneo o aborto, etc.
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Los compuestos de la invencién también son ttiles en el tratamiento o prevencion de trastornos esquizofrénicos que
incluyen esquizofrenia paranoide, esquizofrenia desorganizada, esquizofrenia catatdnica, esquizofrenia indiferenciada
y esquizofrenia residual.

Los compuestos de la invencion son ttiles como analgésicos. En particular, son ttiles en el tratamiento del dolor
traumético tal como dolor postoperatorio; dolor de avulsion traumética tal como del plexo braquial; dolor crénico tal
como dolor artritico tal como que el aparece en la osteoartritis, artritis reumatoide o artritis psoridsica; dolor neuropati-
co tal como neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, neuralgia segmental o intercostal, fibromialgia, causalgia,
neuropatia periférica, neuropatia diabética, neuropatia inducida por quimioterapia, neuropatia inducida por SIDA, neu-
ralgia occipital, neuralgia geniculada, neuralgia glosofaringea, distrofia simpdtica refleja, dolor de miembro fantasma;
diversas formas de cefaleas tales como migrafa, cefalea de tensién aguda o crénica, dolor temporomandibular, dolor
del seno maxilar, cefalea en racimos; odontalgia; dolor de cancer; dolor de origen visceral; dolor gastrointestinal; do-
lor de nervios atrapados; dolor de lesiones deportivas; dismenorrea; dolor menstrual; meningitis; aracnoiditis; dolor
musculoesquelético; dolor lumbar, por ejemplo estenosis espinal; disco prolapsado; cidtica; angina; espondilitis an-
quilosante; gota; quemaduras; dolor de las cicatrices; picores; y dolor taldmico tal como dolor taldmico posterior a un
1ctus.

Los compuestos de la invencién también son titiles para el tratamiento de disfunciones del apetito y de la ingesta
de alimentos y en circunstancias tales como anorexia, anorexia nerviosa y bulimia.

Los compuestos de la invencidn también son ttiles en el tratamiento de trastornos del suefio incluyendo disomnio,
insomnio, apnea del suefio, narcolepsia y trastornos del ritmo circadiano.

Los compuestos de la invencién son también ttiles en el tratamiento o prevencién de los trastornos cognitivos.
Los trastornos cognitivos incluyen demencia, trastornos amnésicos y trastornos cognitivos no especificados de otra
manera.

Ademds, los compuestos de la invencion también son utiles como potenciadores de la memoria y/o cognitivos en
seres humanos sanos con déficit no cognitivo y/o de memoria.

Los compuestos de la invencién son también ttiles en el tratamiento de la tolerancia a numerosas sustancias y
de la dependencia de las mismas. Por ejemplo, son utiles en el tratamiento de la dependencia de la nicotina, alcohol,
cafeina, fenciclidina (compuestos de tipo fenciclidina), o en el tratamiento de la tolerancia y dependencia de opidceos
(por ejemplo, cannabis, heroina, morfina) o benzodiazepinas; en el tratamiento de la adiccidn a la cocaina, hipnéticos
sedantes, anfetaminas o fArmacos relacionados con la anfetamina (por ejemplo, dextroanfetamina, metilanfetamina) o
una combinacién de los mismos.

Los compuestos de la invencién son también tutiles como agentes antiinflamatorios. En particular, son ttiles en
el tratamiento de la inflamacidén en el asma, gripe, bronquitis crénica y artritis reumatoide; en el tratamiento de en-
fermedades inflamatorias del tracto gastrointestinal tales como enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad
inflamatoria del intestino (IBD) y lesiones inducidas por farmacos antiinflamatorios no esteroideos; enfermedades
inflamatorias de la piel tales como herpes y eccema; enfermedades inflamatorias de la vejiga tales como cistitis e
incontinencia de urgencia; e inflamacién ocular y dental.

Los compuestos de la invencién también son ttiles en el tratamiento de trastornos alérgicos, en particular trastornos
alérgicos de la piel tales como urticaria, y trastornos alérgicos de las vias respiratorias tales como rinitis.

Los compuestos de la invencién también son ttiles en el tratamiento de emesis, es decir nduseas, arcadas y vomitos.
La emesis incluye emesis aguda, emesis retardada y emesis anticipatoria. Los compuestos de la invencién son utiles en
el tratamiento de emesis, aunque sea inducida. Por ejemplo, la emesis puede inducirse por firmacos tales como agentes
quimioterapéuticos para el cincer tales como agentes alquilantes, por ejemplo ciclofosfamida, carmustina, lomusti-
na y clorambucilo; antibidticos citotoxicos, por ejemplo dactinomicina, doxorrubicina, mitomicina-C y bleomicina;
antimetabolitos, por ejemplo citarabina, metotrexato y 5-fluorouracilo; alcaloides de la vinca, por ejemplo etopésido,
vinblastina y vincristina; y otros tales como cisplatino, dacarbazina, procarbazina e hidroxiurea; y combinaciones de
los mismos; enfermedad por radiacién; radioterapia, por ejemplo irradiacién del térax o abdomen, tal como en el
tratamiento del cdncer; venenos; toxinas tales como toxinas producidas por trastornos metabdlicos o por infeccion,
por ejemplo gastritis, o las liberadas durante una infeccidn gastrointestinal bacteriana o viral; embarazo; trastornos
vestibulares tales como mareo por movimiento, vértigo, desvanecimiento y enfermedad de Meniere; enfermedad pos-
toperatoria; obstruccién gastrointestinal; motilidad gastrointestinal reducida; dolor visceral, por ejemplo infarto de
miocardio o peritonitis; migrafia; aumento de la presion intercraneal; reduccion de la presion intercraneal (por ejem-
plo, mal de altura); analgésicos opidceos tales como morfina; y enfermedad de reflujo gastroesofagico, indigestién
dcida, sobreindulgencia de alimento o bebida, acidez de estémago, estdmago agrio, ardor epigdstrico/regurgitacion,
pirosis, tal como pirosis episddica, pirosis nocturna y pirosis inducida por las comidas y dispepsia.

Los compuestos de la invencidn son de una utilidad particular en el tratamiento de trastornos gastrointestinales tales
como el sindrome del colon irritable (SCI); trastornos de la piel tales como psoriasis, prurito y quemaduras solares;
enfermedades vasoespdsticas tales como angina, cefalea vascular y enfermedad de Reynaud; isquemia cerebral tal
como vasoespasmo cerebral después de una hemorragia subaracnoidea; enfermedades fibrosantes y del coldgeno tales
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como escleroderma y fascioliasis eosinofilica; trastornos relacionados con la potenciacién o supresién inmune tales
como lupus eritematoso sistémico y enfermedades reumaticas tales como fibrositis; y tos.

Los compuestos de la invencién son ttiles para el tratamiento de lesiones neurotdxicas que aparecen después de
un ictus cerebral, ictus tromboembdlico, ictus hemorrdgico, isquemia cerebral, vasoespasmo cerebral, hipoglucemia,
hipoxia, anoxia, axfisia perinatal y paro cardiaco.

Por lo tanto, la invencién proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo para uso en terapia, en particular en medicina humana.

También se proporciona, como un aspecto adicional de la invencidn, el uso de un compuesto de férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo en la preparacion de un medicamento para uso en el tratamiento
de afecciones mediadas por CRFE.

En un aspecto alternativo o adicional, se proporciona un método para el tratamiento de un mamifero, incluyendo
el ser humano, en particular en el tratamiento de una afeccién mediada por CRF, que comprende la administracién de
una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

Se apreciard que la referencia al tratamiento pretende incluir la profilaxis asi como el alivio de sintomas estableci-
dos.

Los compuestos de férmula (I) pueden administrarse como producto quimico en bruto, pero el ingrediente activo
se presenta preferiblemente como una formulacién farmacéutica.

Por consiguiente, la invencién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende al menos un
compuesto de férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y estd formulado para la administracién
por cualquier via conveniente. Estas composiciones preferiblemente estdn en una forma adaptada para uso en medicina,
en particular en medicina humana, y convenientemente pueden formularse de manera convencional usando uno o més
vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Por lo tanto, los compuestos de férmula (I) pueden formularse para administracién oral, bucal, parenteral, topica
(incluyendo oftdlmica y nasal), de depdsito o rectal o en una forma adecuada para administracién por inhalacién o
insuflacién (a través de la boca o la nariz).

Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma de, por ejemplo, comprimidos
o capsulas preparadas por medios convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables tales como agentes
aglutinantes (por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropil metilcelulosa); cargas
(por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o hidrogenofosfato célcico); lubricantes (por ejemplo, estearato de mag-
nesio, talco o silice); disgregantes (por ejemplo, almidén de patata o almidén glicolato sédico); o agentes humectantes
(por ejemplo, laurilsulfato de sodio). Los comprimidos pueden recubrirse por métodos bien conocidos en la técnica.
Las preparaciones liquidas para administracion oral pueden tomar la forma de, por ejemplo, soluciones, jarabes o sus-
pensiones, o pueden presentarse como un producto seco para reconstituirse con agua u otro vehiculo adecuado antes
del uso. Estas preparaciones liquidas pueden prepararse por medios convencionales con aditivos farmacéuticamente
aceptables tales como agentes de suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o grasas hidroge-
nadas comestibles); agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina o goma ardbiga); vehiculos no acuosos (por ejemplo,
aceite de almendras, ésteres oleosos, alcohol etilico o aceites vegetales fraccionados); y conservantes (por ejemplo,
p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o 4cido sorbico). Las preparaciones también pueden contener sales tampon,
agentes aromatizantes, colorantes y edulcorantes, segiin sea apropiado.

Las preparaciones para administracién oral pueden formularse de manera adecuada para proporcionar la liberacion
controlada del compuesto activo.

Para administracién bucal, la composicién puede tomar la forma de comprimidos o formularse de la manera con-
vencional.

Los compuestos de la invencion pueden formularse para administracidon parenteral por inyeccién en embolada
o infusién continua. Las formulaciones para inyeccidén pueden presentarse en forma de dosificacién unitaria, por
ejemplo, en ampollas o recipientes de miltiples dosis, con un conservante afiadido. Las composiciones pueden tomar
formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, y pueden contener agentes
de formulacién tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Como alternativa, el ingrediente
activo puede estar en forma de polvo para reconstituirse con un vehiculo adecuado, por ejemplo agua estéril sin
pirégenos, antes del uso.

Los compuestos de la invencién pueden formularse para administracion tdpica en forma de pomadas, cremas,
geles, lociones, pesarios, aerosoles o gotas (por ejemplo, gotas para los 0jos, el oido o la nariz). Las pomadas y cremas
pueden formularse, por ejemplo, con una base acuosa u oleosa con la adicién de agentes espesantes y/o gelificantes
adecuados. Las pomadas para administracion en el ojo pueden fabricarse de una manera estéril usando componentes
esterilizados.
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Las lociones pueden formularse con una base acuosa u oleosa y, en general, también contendrdn uno o mas agentes
emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes de dispersion, agentes de suspension, agentes espesantes o agentes
colorantes. Las gotas pueden formularse con una base acuosa o no acuosa que también comprende uno o més agentes
dispersantes, agentes estabilizantes, agentes solubilizantes o agentes de suspension. También pueden contener un
conservante.

Los compuestos de la invencion también pueden formularse en composiciones rectales tales como supositorios o
enemas de retencion, por ejemplo que contienen bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao u
otros glicéridos.

Los compuestos de la invencion también pueden formularse como preparaciones de depésito. Estas formulaciones
de accién prolongada pueden administrarse por implantacién (por ejemplo, por via subcutidnea o intramuscular) o
inyeccidn intramuscular. Por lo tanto, por ejemplo, los compuestos de la invencién pueden formularse con materiales
poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo, como una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de intercambio
iénico, o como derivados moderadamente solubles, por ejemplo, como una sal moderadamente soluble.

Para administracién intranasal, los compuestos de la invencién pueden formularse como soluciones para adminis-
tracién a través de un dispositivo adecuado de dosificacién unitaria o medida o, como alternativa, como una mezcla en
polvo con un vehiculo adecuado para la administracién usando un dispositivo de liberacién adecuado.

Una dosis propuesta de los compuestos de la invencién es de 1 a aproximadamente 1000 mg al dia. Se apreciard
que puede ser necesario realizar variaciones rutinarias de la dosificacién dependiendo de la edad y estado del paciente,
y la dosificacion precisa estard finalmente a la discrecion del médico o veterinario a cargo del caso. Las dosificaciones
también dependerdn de la via de administracién y el compuesto particular seleccionado. De esta manera, para adminis-
tracién parenteral una dosis diaria tipicamente estard en el intervalo de 1 a aproximadamente 100 mg, preferiblemente
de 1 a 80 mg al dia. Para la administracion oral, una dosis diaria tipicamente estard dentro del intervalo de 1 a 300 mg,
por ejemplo, de 1 a 100 mg.

Ejemplos
En los Intermedios y Ejemplos, a menos que se indique otra cosa:

Los puntos de fusién (p.f.) se determinaron en un aparato de p.f. Gallenkamp y estdn sin corregir. Todas las tem-
peraturas estan indicadas en °C. Los espectros de infrarrojos se midieron en un instrumento FT-IR. Los espectros de
Resonancia Magnética de Protones (‘"H RMN) se registraron a 400 MHz, los desplazamientos quimicos se indican
en ppm campo abajo (d) de Me,Si, usado como patrén interno, y se asignan como singletes (s), dobletes (d), doble-
tes de dobletes (dd), tripletes (t), cuadrupletes(c) o multipletes (m). La cromatografia en columna se realiz6 sobre
gel de silice (Merck AG Darmstaadt, Alemania). En el texto se usan las siguientes abreviaturas: EtOAc = acetato
de etilo, cHex = ciclohexano, CH,Cl, = diclorometano, Et,O = éter dietilico, DMF = N,N’-dimetilformamida, DI-
PEA = N,N-diisopropiletilamina, DME = éter dimetilico de etilenglicol, MeOH = metanol, Et;N = trietilamina, TFA
= 4cido trifluoroacético, THF = tetrahidrofurano, DIBAL-H = hidruro de diisobutilaluminio, DMAP = dimetilami-
nopiridina, LHMDS = hexametildisilazano de litio; Tlc se refiere a una cromatografia en capa fina sobre placas de
silice, y un secado se refiere a una solucion secada sobre sulfato de sodio anhidro; t.a. (TA) se refiere a temperatura
ambiente.

Intermedio 1

Ester etilico del dcido 2,4-dicloro-6-metil-nicotinico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con un procedimiento ya publicado: Mittelbach, Martin; Synthesis,
1988, 6, p. 479-80.

Intermedio 2

Ester etilico del dcido 2-cloro-6-metil-4-(3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-nicotinico

A una solucién de 2-(1H-pirazol-3-il)-1,3-tiazol (7,71 g, 1,05 equiv.) en DMF anhidra (61 ml), a 0°C, bajo una
atmosfera de N,, se le afiadié NaH al 60% en aceite mineral (2,03 g, 1,05 equiv.) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 10 min a 0°C y después durante 1 hora a temperatura ambiente. Después, el Intermedio 1 (11,34 g, 48,0
mmol) se afiadié en forma de una solucién en DMF anh. (35 ml) a 0°C y la solucién resultante se calenté a 110°C
durante 3 h. Después, la reaccién se interrumpié con agua, se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se seco sobre
Na,SO, anh., se filtr6 y se concentr6 al vacio.
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El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 7:3 de cHex/EtOAc) para dar 7,02 g
del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN ('H, CDCl,): 6 7,91 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,18 (d, 1H), 4,50 (¢, 2H), 2,78 (s, 3H),
1,25 (t, 3H).

MS (m/z): 349 [MH"].

Intermedio 3
[2-Cloro-6-metil-4-(3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-piridin-3-il ]-metanol

A una solucién del intermedio 2 (1,5 g, 4,3 mmol) en CH,Cl, anh. (30 ml), a -78°C, en una atmésfera de N, se
le afiadié DIBA1-H 1,0 M en ciclohexano (12,9 ml, 3,0 equiv.). La mezcla de reaccién se agit6 durante 1 h a -78°C
y después durante 1 h a temperatura ambiente. Después, la reaccién se interrumpié con una solucién saturada de sal
de Rochelle, se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se secd sobre Na,SO, anh., se filtrd y se concentré al vacio.
El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, 1:1 de cHex/EtOAc) para dar 1,02 g del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN ('H, CDCL,): § 8,05 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,10 (d, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,0 (s a, 1H),
2,60 (s, 3H).

MS (m/z): 307 [M]*.

Intermedio 4
2-Cloro-6-metil-4-(3-tiazol-2-il-pirazol- 1-il-piridina-3-carbaldehido

A una solucién del intermedio 3 (150 mg, 0,5 mmol) en CH,Cl, anh. (5 ml), a temperatura ambiente, en una
atmosfera de N,, se le afiadi6 el peryodinano de Dess Martin (237 mg, 1,12 equiv.) y la mezcla de reaccidn se agitd
durante 1 h a temperatura ambiente. Después, la reaccion se interrumpié con una solucién de 0,5 g de tiosulfato sédico
disueltos en una solucién saturada de bicarbonato sédico, se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se secé sobre
Na,S0,, se filtrd y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrdpida (gel de silice,
1:1 de cHex/EtOAc) para dar 124 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN ('H, CDCl,): 6 10,4 (s, 1H), 8,0-7,9 (2d, 2H), 7,40 (2d, 2H), 7,10 (s, 1H), 2,70 (s, 3H).
MS (m/z): 305 [MH*].

Intermedio 5
2-Cloro-3-(2-metoxi-vinil)-6-metil-4-(3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-piridina

A una solucién de cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (4,24 g, 3 equiv.) en THF anhidro (20 ml), a 0°C, bajo
una atmésfera de N,, se afiadié n-BuLi 1,6 M en ciclohexano (7,73 ml, 12,37 mmol) y la mezcla de reaccién se llevé a
temperatura ambiente y después se agité durante 15 min. A continuacion se afiadié una solucién del intermedio 4 (1,25
g, 4,1 mmol) en THF anhidro (15 ml) y la reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Después, la
reaccion se interrumpid con agua, se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se secé sobre Na,SO, anh., se filtr6 y se
concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, 4:1 de cHex/EtOAc)
para dar 961 mg de compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (mezcla E:Z = 3:2, se usé tal cual en la
siguiente etapa).

RMN ('H, CDCI;) producto principal E: 6 7,90 (m, 1H), 7,83 (m, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,00 (m, 1H),
6,51 (d, 1H), 5,63 (d, 1H), 3,64 (s, 3H), 2,60 (s, 3H).

MS (m/z): 333 [MH"].

Intermedio 6
[2-Cloro-6-metil-4-(3-tiazol-2-il-pirazol-1il)-piridin-3-il ]-acetaldehido
A una solucién del intermedio 5 (936 mg, 2,8 mmol) en THF anhidro (15 ml) se le afiadié HCI 6 N (21 ml, 45

equiv.) y la mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 15 horas. Después, la reaccion se interrumpid
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con NaHCO; ac. sat. hasta alcanzar un valor de pH = 7, se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se secd sobre
Na,SO, anh., se filtré y se concentré al vacio para dar 893 mg de compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco, que se usé en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.

RMN (‘H, CDCl,): § 9,80 (s, 1H), 7,90-7,80 (2d, 2H), 7,70 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,0 (s, 1H), 4,25 (s, 2H), 2,70 (s,
3H).

MS (m/z): 319 [MH*].

Intermedio 7
2-Cloro-3-(3-metoxi-ali)-6-metil-4-(3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-piridina

A una suspension agitada de cloruro de (metoxi-metil)trifenilfosfonio (833 mg, 3 equiv.) en THF anh. (4 ml) se le
afiadié gota a gota, a 0°C, en una atmdsfera de N,, n-BuLi en hexanos 1,6 M (1,50 ml, 3 equiv.). La mezcla de reaccién
se agitd a t.a. durante 15 min antes de que se afadiera una solucién del intermedio 6 (258 mg, 1 equiv.) en THF anh.
(3 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 1,5 h. La mezcla se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc. Los
extractos orgdnicos combinados se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron a sequedad a vacfo.
El producto en bruto se purific por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 8:2 de cHex/EtOAc) para dar 220 mg del
compuesto del titulo en forma de una mezcla inseparable éster vinilico trans y cis (60/40) (aceite de color amarillo,
78%).

RMN ('H, CDCL): 6 7,88 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,31 (d, 1H), 4,90 (m,
1H), 3,44 (d, 2H), 3,48 (s, 3H), 2,57 (s, 3H).

MS (m/z): 347 [MH]*, 1 CL

Intermedio 8
3-[2-Cloro-6-metil-4-(3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-piridin-3-il ]-propionaldehido

A una solucién del intermedio 7 (370 mg, 1,07 mmol) en THF (5 ml) se le afiadi6 HCI 6 N (12 ml, 67,5 equiv.)
y la mezcla de reaccion se agité durante 13 h a t.a. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucién de NaHCO;
hasta que se alcanz6 un valor de pH = 7 y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados
se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron a sequedad a vacio. El compuesto del titulo en bruto
(335 mg) se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN ('H, CDCL,): § 9,84 (s, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 7,05 (s, 1H), 3,10-3,30
(m, 4 H), 2,55 (s, 3H).

MS (m/z): 333 [M+1]*, 1CL

Intermedio 9
3-[2-Cloro-6-metil-4-(3-tiazol-2-il-pirazol- 1-il-)-piridin-3-il ]-propan- 1 -ol

A una solucién del intermedio 8 (335 mg, 1 mmol) en CH;OH anh. (5 ml) se le afiadieron CeCl; (247 mg, 1 equiv.)
y NaBH, (38 mg, 1 equiv.) a t.a., en una atmésfera de N,. La mezcla de reaccidn se agité durante 20 min. El disolvente
se retird al vacio, el residuo se disolvié de nuevo en EtOAc/H,O y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo
con EtOAc y los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SO, anh., se filtraron y se concentraron al vacio.

La purificacién (gel de silice, 8:2 de cHex/EtOAc) del producto en bruto produjo 277,4 mg de compuesto del titulo en
forma de un aceite transparente.

RMN ('H, CDCL,): 6 7,90 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,07 (d, 1H), 3,70 (m, 2H), 2,90 (t, 2H),
2,58 (s, 3H), 2,20 (t a, 1H); 2,04 (m, 2H).

MS (m/z): 335 [M+1]*, 1CL

Intermedio 10
3-[3-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-propil |-2-cloro-6-metil-4-(tiazol-2-il-pirazol- 1-il)-piridina

A una solucién del intermedio 10 (277,4 mg, 0,83 mmol) en DMF anh. (7 ml) se le afiadieron imidazol (621
mg, 11 equiv.), cloruro de ferc-butildimetilsililo (350 mg, 2,8 equiv.) y una cantidad catalitica de DMAP a 0°C en
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una atmdsfera de N,. La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, a la mezcla
de reaccién se le afiadié una solucién saturada acuosa de NH,Cl y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na,SO, anh., se filtraron y se concentraron a vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, 7:3 de cHex/EtOAc) para dar 347 mg de compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo.

RMN ('H, CDCL,): 6 7,89 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,08 (d, 1H), 3,66 (t, 2H), 2,86 (m, 2H),
2,57 (s, 3H), 1,89 (m, 2H), 0,86 (s, 9H), -0,006 (s, 6H).

MS (m/z): 449 [M]*, 1CL

Intermedio 11

(2,4-Bis-trifluorometil-fenil)- [ 3-[ 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-propil ]-6-metil-4-(3-tiazol-2-il-pirazol- 1-il)-piridin-
2-il]-amina

A un vial que contenia Pd(dba); (17 mg, 0,1 equiv.), 2-(diciclohexilfosfino)-2’-metilbifenilo (20 mg, 0,3 equiv.) y
K;PO, (103 mg, 2,7 equiv.), a t.a., en una atmdsfera de N, se le afiadieron una solucién del intermedio 10 (80 mg, 0,18
mmol) en DME anh. (0,5 ml) y una solucion de 2,4-bis(trifluorometil)anilina (82 mg, 2 equiv.) en DME seco (0,5 ml).
La mezcla de reaccién se sometié cinco veces a irradiaciéon de microondas (3 x 10 min + 30 min + 60 min) con estos
pardmetros observados: P = 110 W; T = 100°C, p = 124,10 kPa (18 psi). La solucién se diluyd con agua y se extrajo
con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SO, anhidro; se filtraron y se concentraron a
sequedad al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, 7:3 de cHex/Et,0)
para dar 49 mg de compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo.

RMN ('H, CDCL): 6 8,58 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,77 (dd, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,23
(s a, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,86 (s, 1H), 3,67 (t, 2H), 2,69 (m, 2H), 2,3 (s, 3H), 1,90 (m, 2H), 0,8 (s, 9H), -0,02 (s,
6H).

MS (m/z): 642 [M+1]".

Intermedio 12
3-[2-(2,4-Bis-trifluorometil-fenilamino )-6-metil-4-(3-tiazol-2-il-pirazol- 1-il)-piridin-3-il ]-propan- 1 -ol

A una solucién del intermedio 11 (60 mg, 0,094 mmol) en THF anh. (2 ml) se le afiadi6 TEA-3HF (0,046 ml, 3
equiv.). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. Después, a la mezcla de reaccién
se le afladi6 una solucién saturada de NH,Cl y se extrajo con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se secaron
sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrdpida
(gel de silice, 1:1 de cHex/EtOAc) para dar 34,6 mg del compuesto del titulo en forma de un sé6lido de color blanco.
RMN ('H, CDCL,): 6 8,62 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,85 (s a, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,7 (d, 1H), 7,37 (s a, 1H), 7,36 (d, 1H),
7,07 (d, 1H), 6,83 (s, 1H), 3,73 (t, 2H), 2,73 (t, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,04 (m, 2H).

MS (m/z): 528 [M+1]".

Intermedio 13
2,4-Bis-trifluorometil-fenil )- [ 3-(3-bromo-propil-6-metil-4(3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-piridin-2-il ]-amina

A una solucién del intermedio 12 (34,6 mg, 0,066 mmol) en CH,Cl, anh. (1 ml) se le afiadieron CBr, (44 mg,
2 equiv.) y PPh; (34 mg, 2 equiv.). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. Después, a
la mezcla de reaccién se le afiadié una solucién saturada acuosa de NaHCO; y se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé
por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 7:3 de cHex/EtOAc) para dar 25,7 mg del compuesto del titulo en forma
de un sélido de color blanco.

RMN ('H, CDCL,): 6 8,6 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,15 (s a, 1H), 7,10 (d,
1H), 6,84 (s, 1H), 3,47 (t, 2H), 2,78 (m, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,3 (m, 2H).

MS (m/z): 590 [M]*, 1 Br; 510 [M-Br]*.
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Sintesis de compuestos representativos de estructura (la)

Todos los datos analiticos se exponen en la siguiente Tabla 1-1.

Ejemplo 1-1

]

1-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil )-7-metil-5-(3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)- 1,2, 3,4-tetrahidro-[ 1,8 |naftiridina

A una solucién del intermedio 13 (24,8 mg, 0,042 mmol) en N-metilpirrolidinona anh. (2 ml) se le afiadié Et;N (12
11, 2 equiv.) en una atmésfera de N,. La mezcla de reaccion se someti6 a irradiacién de microondas durante 10 min con
estos parametros observados: P =90 W; T =99°C, p = 41,38 kPa (6 psi). Después, a la mezcla de reaccién se le afiadid
una solucién saturada acuosa de NH,Cl y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se
lavaron con una solucién saturada de NH,Cl1 (3 x), se secaron sobre Na,SQO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El
producto en bruto se purificé con una Columna SCX (Eluyentes: CH,Cl,, MeOH y una solucién de NH,OH conc. en
MeOH (al 25%) para eluir el producto deseado) para dar 18,4 mg del compuesto del titulo en forma de una espuma de

color blanco.

TABLA 1-1
Comp. .
Ne R R; |[R>-Rs- Datos analiticos
1-1 2.4- CH; RMN (1H, CDCI3) 6 8,02 (s a,

bistrifluorometilfenilo

1H), 7,89 (d, 1H), 7,88 (dd,
H), 7,74 (d, 1H), 7,46 (d,
H), 7,35 (d, 1H), 7,06 (d,
H), 6,59 (s, 1H), 3,66 (m a

2H), 2,97 (m a, 1H), 2,85 (m

a, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,09 (m

a, 1H), 2,04 (m a, 1H). MS

(m/z): 510 [M+1]".

MS (m/z): 510 [M+1]".
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Ejemplo 2
Actividad de Union a CRF

La afinidad de unién a CRF se ha determinado in vitro por la capacidad de los compuestos de desplazar '*I-oCRF
y I-Sauvagina por CRF y CRF2 SPA, respectivamente, en receptores de CRF humanos recombinantes expresados
en membranas de células de Ovario de Hamster Chino (CHO). Para la preparacién de la membrana, se recogieron
células CHO de matraces T confluentes en tamp6n SPA (HEPES/KOH 50 mM, EDTA 2 mM; MgCl, 10 mM, pH 7,4,)
en tubos de centrifuga de 50 ml, se homogeneizaron con un Polytron y se centrifugaron (50.000 g durante 5 min a
4°C: centrifuga Beckman con rotor JA20). El sedimento se resuspendid, se homogeneizé y se centrifugdé como se ha
indicado anteriormente.

El experimento en SPA se ha realizado en Optiplate mediante la adicién de 100 ul de la mezcla de reactivo a 1
w1 de dilucién de compuesto (solucién de DMSO al 100%) por pocillo. La mezcla de ensayo se preparé mezclando
tampon SPA, perlas WGA SPA (2,5 mg/ml), BSA (1 mg/ml) y membranas (50 y 5 ug de proteina/ml para CRF1 y
CRF2 respectivamente) y una concentracién 50 pM de radioligando.

La placa se incubd durante una noche (> 18 h) a temperatura ambiente y se ley6 con el Packard Topcount con un
protocolo de recuento de '*T en WGA-SPA.

Ejemplo 3
Ensayo funcional de CRF

Los compuestos de la invencidn se caracterizaron en un andlisis funcional para la determinacién de su efecto
inhibidor. Se estimularon células CRF-CHO humanas con CRF y la activacién del receptor se evalué midiendo la
acumulacién de AMPc.

Se resuspendieron células CHO de un matraz T confluente con medio de cultivo sin G418 y se distribuyeron en
una placa de 96 pocillos, 25.000 c/pocillo, 100 wpl/pocillo y se incubaron durante una noche. Después de la incubacion,
el medio se reemplazé con 100 ul de tampén IBMX con AMPc calentado a 37°C (KC1 5 mM, NaHCO; 5 mM, NaCl
154 mM, HEPES 5 mM, CaCl, 2,3 mM, MgCl, 1 mM; 1 g/l de glucosa, pH 7,4, al que se le afiadi6 1 mg/ml de BSA
e IBMX 1 mM) y 1 ul de dilucién de antagonista en DMSO puro. Después de 10 minutos mds de incubacién a 37°C
en un incubador de placas sin CO,, se afiadié 1 ul de dilucién del agonista en DMSO puro. Como antes, la placa se
incubé durante 10 minutos y después se midié el contenido celular de AMPc usando el kit Amersham RPA 538.

14
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REIVINDICACIONES

1. Los compuestos de férmula (I), incluyendo sus estereoisdmeros, y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables
de los mismos

en la que

R

R;

n

es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados entre:
halégeno, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, haloalquilo C1-C6, alquenilo C2-C6, alquinilo C2-C6, halo alcoxi
C1-C6, -C(O)Rs, nitro, -NR¢R, ciano, y un grupo Rg;

es hidrégeno, alquilo C1-C6, alquenilo C2-C6, alquinilo C2-C6, haloalquilo C1-C6, haloalcoxi C1-C6,
hal6geno, NR¢R; o ciano;

R, y R; corresponden a;

Rs
R¢
R;

Rg

es hidrégeno, alquilo C1-C6, halégeno o haloalquilo C1-C6;
es un alquilo C1-C4, -ORg4 0 -NR4R;

es hidrégeno o alquilo C1-C6;

es hidrégeno o alquilo C1-C6;

es un heterociclo de 5-6 miembros, que puede ser saturado o puede contener de uno a tres dobles enlaces, y
que puede estar sustituido con 1 o mds grupos R;;

es cicloalquilo C3-C7, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, haloalquilo C1-C6, alquenilo C2-C6, alquinilo C2-C6,
haloalcoxi C1-C6, hidroxi, halégeno, nitro, ciano, o C(O)NgR;.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que

R, es el grupo alquilo C1-C3 o el grupo haloalquilo C1-C3 y R, es hidrégeno.

3. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 2, en los que

R, es metilo y R, es hidrégeno.

4. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en los que

R es un grupo arilo seleccionado entre: 2,4-diclorofenilo, 2-cloro-4-metilfenilo, 2-cloro-4-trifluorometilfenilo, 2-
cloro-4-metoxifenilo, 2,4,5-trimetilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2-metil-4-metoxifenilo, 2-metil-4-clorofenilo, 2-metil-4-
trifluorometilfenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 2-metoxi-4-trifluorometilfenilo, 2-metoxi-4-clorofenilo, 3-metoxi-4-clorofe-
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nilo, 2,5-dimetoxi-4-clorofenilo, 2-metoxi-4-isopropilfenilo, 2-metoxi-4-trifluorometilfenilo, 2-metoxi-4-isopropilfe-
nilo, 2-metoxi-4-metilfenilo, 2-trifluorometil-4-clorofenilo, 2,4-trifluorometilfenilo, 2-trifluorometil-4-metilfenilo, 2-
trifluorometil-4-metoxifenilo, 2-bromo-4-isopropilfenilo, 2-metil-4-cianofenilo, 2-cloro-4-cianofenilo, 4-metil-6-di-
metilaminopiridin-3-ilo, 3,5-dicloro-piridin-2-ilo, 2,6-bismetoxi-piridin-3-ilo y 3-cloro-5-triclorometil-piridin-2-ilo.

5. 1-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil)-7-metil-5-(3-tiazol-2-il-pirazol- 1-il)-1,2,3,4-tetrahidro-[ 1,8 ]naftiridina incluyen-
do sus sales farmacéuticamente aceptables, de acuerdo con la reivindicacion 1.
6. Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, de acuerdo
con el siguiente Esquema en el que NR,R; se define como en la reivindicacién 1:
NR,R, NR,R, NRR,
R‘I\/(\CHO a" R‘ I N OMe b" R, I N CHO
R NZ~CI RZ” N> Cl RZ N CI (Xvi)
(Vi (XVI) c"
NR,R, NR,R, NR,R,
L T, —0
- -—ee
Ry”"N”“NHOPg Ry "N ~CI ~OPg Ry N”~Cl ~OH
R
(XX) (XIX) (XVIiI)
1 f"
NR,R, NR,R,
L
—_—
Ry N” “NH OH R ONZON
R R
(XXI) 0]
en el que
la etapa a” representa la formacion del grupo aldehido de los compuestos (VII) por reaccién de Wittig en las
condiciones habituales, a través de formacion de éter de enol seguido de hidrdlisis 4cida (etapa
b):
la etapa c¢” representa la reduccién del grupo aldehido con un agente reductor adecuado (tal como NaBH,)
para dar un grupo hidroxi de los compuestos (VIII);
la etapa d” representa la conversion del grupo hidroxi en el grupo protector adecuado de los compuestos (IX)
(tal como TBS: terc-butildimetilsililo);
la etapa e” representa la reaccién de Buchwald por acoplamiento con la amina adecuada RNH,;
la etapa f” representa la reaccioén de desproteccion para dar el grupo hidroxi de los compuestos (XI);
la etapa g” representa la ciclacién intramolecular por calentamiento después de la conversion del grupo hi-
droxi de los compuestos (XI) en un grupo saliente adecuado (tal como bromuro, por reaccién con
CBr, y PPh;) para dar los compuestos finales (I).

7. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la preparacién de un medi-
camento para su uso en el tratamiento de enfermedades mediadas por el CRF (factor de liberacién de corticotropina).

8. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en la preparacién de un medicamento para su uso

en el tratamiento de

la depresién y ansiedad.
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9. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en la preparacién de un medicamento para su uso
en el tratamiento de la IBS (enfermedad del intestino irritable) y la IBD (enfermedad inflamatoria del intestino).

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para su uso en el tratamiento de
afecciones mediadas por el CRF (factor de liberacién de corticotropina).

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, para su uso en el tratamiento de la depresion y ansiedad.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, para su uso en el tratamiento del IBS (enfermedad del
intestino irritable) y la IBD (enfermedad inflamatoria del intestino).

13. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a5, en mezcla con uno o més vehiculos o excipientes fisiolégicamente aceptables.
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